Background and Purpose-It has recently been proposed that fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) imaging may serve as a surrogate marker for time of symptom onset after stroke. We assessed the hypothesis that FLAIR imaging could be used to decide if an MRI was performed within 4.5 hours from symptom onset or later. Methods-All consecutive patients with presumed stroke who underwent an MRI within 12 hours after known symptom onset were included regardless of stroke subtype and severity between May 2008 and May 2009. Blinded to time of symptom onset, 2 raters judged the visibility of lesions on FLAIR. Apparent diffusion coefficient values, lesion volume on diffusion-weighted imaging, and relative signal intensity of FLAIR lesions were determined. Results-In 94 consecutive patients with stroke, we found that median time from symptom onset for FLAIR-positive patients (189 minutes; interquartile range, 110 to 369 minutes) was significantly longer compared with FLAIR-negative patients (103 minutes; interquartile range, 75 to 183 minutes; Pϭ0.011). Negative FLAIR had a sensitivity of 46% and a specificity of 79% for allocating patients to a time window of less than 4.5 hours. FLAIR positivity increased with diffusion-weighted imaging lesion volume (PϽ0.001) but showed no correlation with apparent diffusion coefficient values (Pϭ0.795). There was no significant correlation between relative signal intensity and time from symptom onset (Spearman correlation coefficient Ϫ0.152, Pϭ0.128). Key Words: MRI Ⅲ stroke Ⅲ time from symptom onset S troke is a leading cause of death and disability. 1 Approximately one fourth of patients with ischemic stroke become aware of their neurological deficits on awakening. 2 Current guidelines for intravenous thrombolytic therapies exclude patients with unknown time of symptom onset and only allow for the inclusion of patients within 4.5 hours. 3 However, a recent Korean study suggested that thrombolysis may be safely applied in patients with unknown-onset stroke who fulfilled certain MRI-specific eligibility criteria such as a positive perfusion-diffusion mismatch and absence of well-developed fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) changes of acute diffusion lesions. 4 Although diffusionweighted imaging (DWI) alone allows for the detection of acute ischemic lesions within minutes of stroke onset, 5 it does not offer exact information on the age of these lesions within the first 12 hours. Assessment of signal changes on FLAIR images in areas with diffusion restriction may provide an estimate of ischemic lesion age. 6 Most previous studies have focused on the evolution of FLAIR imaging in the subacute and chronic time window. 7 One recent study showed that a "mismatch" between a positive DWI and a negative FLAIR might allow for the identification of patients who are highly likely to be within the 3-hour time window from stroke symptom onset. 8 The primary aim of this study was to determine whether FLAIR imaging could be used to decide if an MRI was performed within 4.5 hours from symptom onset or later.
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ischemic stroke and underwent an MRI Յ12 hours after known symptom onset. Patients were excluded when the exact time of symptom onset was unknown. Patients were included regardless of stroke subtype and severity. Informed consent was obtained from all patients. Demographic data, side of infarction, and severity of neurological deficit on admission (National Institutes of Health Stroke Scale) were recorded. Up until September 26, 2008, eligible patients were treated with intravenous tissue plasminogen activator within 3 hours of symptom onset according to international guidelines. From that date onward, patients received tissue plasminogen activator up to 4.5 hours after symptom onset due to new scientific evidence. 9 
MRI Protocol
MRI studies were performed on a 3-T clinical whole-body scanner (Tim Trio; Siemens AG, Erlangen, Germany) fully dedicated to clinical research. The MRI protocol for patients with acute stroke included the following sequences: T2*-weighted imaging; DWI (TEϭ93.1 ms, TRϭ7600 ms, field of viewϭ230 mm, matrix 192ϫ192, 2.5-mm slice thickness with no interslice gap); time-offlight MR angiography; FLAIR (TEϭ100 ms, TRϭ8000 ms, TIϭ2370.5 ms, field of viewϭ220 mm, matrix 256ϫ232, 5-mm slice thickness with a 0.5-mm interslice gap); and perfusion imaging.
Image Analysis
The presence of ischemic lesions on FLAIR images of 177 patients was rated in 2 steps by 2 experienced raters (M. Ebinger and M.R.) blinded to clinical information. Raters underwent a training session using independent data sets (provided by J.B.F.) to become accustomed to the rating procedure.
First Reading
Based on the recommendation by a third reader (I.G.) unblinded to DWI, the raters were instructed to look for the ischemic lesions on the affected side of the brain. If there were no lesions on DWI or if there were lesions on both sides of the brain, there was no instruction with regard to side. Raters were provided with FLAIR images only and were blinded to time of symptom onset and to DWI. They delineated lesions and the third rater (I.G.) compared them with the lesions visible on DWI to determine whether the blinded raters noticed an ischemic lesion on FLAIR images corresponding to the area of the DWI restriction. Ischemic lesions were judged to be visible if identified by both raters. In addition, both raters judged the extent of white matter lesions for each patient using 3 categories: no, moderate, or severe white matter disease based on the Wahlund score (0 to 4, 5 to 10, Ͼ10, respectively). 10 
Second Reading
In the second step, the raters first viewed the DWI and then the FLAIR images for each patient. They delineated both the DWI restriction and the corresponding lesion on FLAIR images when visible. Only lesions delineated in this reading were used for further postprocessing. Raters judged lesions either as "subtle" or as "obvious" based on their subjective estimate of how easily visible they were on FLAIR.
For both steps, in cases in which a lesion was judged visible by only one of the 2 raters, an adjudication rating was performed by an additional rater (J.B.F.).
Postprocessing
A commercially available software package (MRIcro, Version 1.40) was used for delineation of regions of interest and image analysis. For patients with disseminated lesions, more than one region of interest was drawn. Image postprocessing included calculation of volume and apparent diffusion coefficient values from all DWI lesions as well as absolute signal intensity and signal intensity relative to the contralateral area (rSI) for all FLAIR lesions. FLAIR lesions were further segmented into areas of white and gray matter through an automatized procedure using SPM8 (Statistical Parametric Mapping, Version 8) and volumes as well as signal intensity and rSI were separately calculated for both types of brain matter. Masks of gray and white matter as well as cerebrospinal fluid were generated using FLAIR images. SPM8 minimizes the influence of hyperintense lesions by a built-in FLAIR-derived segmentation template. Using a cutoff value of Ͻ5% of voxels within white or gray matter, we allocated lesions to cortical and subcortical, respectively. Lesions that had Ͼ5% of voxels within gray and white matter were deemed mixed lesions.
Statistical Analysis
To determine sensitivity, specificity, positive predictive value, and negative predictive value for the identification of patients within 3 and 4.5 hours of symptom onset by negative FLAIR, we included only patients with visible DWI lesions, available FLAIR images of sufficient quality for rating, and known time of symptom onset. All results were tested for normality with the one-sample KolmogorovSmirnov goodness-of-fit test. Thereafter, means and SDs were used to describe normally distributed data, whereas medians and interquartile ranges were used for nonnormally distributed results. Differences between patient groups were assessed with the MannWhitney U test and the Kruskal-Wallis H test. A linear regression model was used to assess the correlation between rSI and time from stroke onset. All statistical analyses were performed using commercial statistical software (SPSS 16.0) and Clinical Calculator 1 (VassarStats, 2001 to 2009).
Results
We have analyzed data of 177 consecutive patients with known symptom onset of transient ischemic attack or ischemic stroke and MRI within 12 hours of symptom onset. Of those, 81 patients (46%) did not have an acute DWI lesion and were subsequently not diagnosed with ischemic stroke but rather transient ischemic attack. One patient was excluded due to missing FLAIR images and another due to poor image quality. Thus, data sets of 94 patients (53%) were included into the final analysis (for baseline characteristics, see Table 1) .
Twenty-six patients received tissue plasminogen activator. A total of 203 ischemic lesions were identified in the 94 patients with stroke. The median DWI lesion volume for all patients was 1.47 mL (interquartile range [IQR], 0.49 to 4.33 mL). The mean apparent diffusion coefficient value for all lesions was 0.73 (Ϯ0.28) 10 Ϫ3 mm 2 /s. Forty patients had no, 28 patients had moderate, and 26 patients severe white matter disease. There was no significant difference in terms of white matter disease between FLAIR-negative and FLAIR-positive patients (Pϭ0.875). Of all FLAIR-negative patients, 41% had no, 32% moderate, and 27% severe white matter disease, whereas these percentages were 44%, 28%, and 28% for FLAIR-positive patients, respectively.
In the first, blinded read, 23 of 94 (25%) patients were FLAIR-positive. FLAIR was rated negative in 46 of 55 (84%) patients Յ3 hours and in 59 of 70 (84%) patients Յ4.5 hours. Thus, a "mismatch" between a positive DWI and negative corresponding FLAIR had a sensitivity of 84%, a specificity of 36%, a positive likelihood ratio of 1.3, and a negative likelihood ratio of 0.46 for symptom onset within the first 3 hours. Within the first 4.5 hours, a negative FLAIR correctly allocated patients with 84% sensitivity, 50% specificity, 1.69 positive likelihood ratio, and 0.31 negative likelihood ratio. Median time from symptom onset to imaging for FLAIRpositive patients was 292 minutes (IQR, 113 to 599 minutes), whereas median time for FLAIR-negative patients was 123 minutes (IQR. 81 to 230 minutes, Pϭ0.014). Median DWI volume was 3.45 mL (IQR, 1.72 to 25.30 mL) for FLAIRpositive patients and 0.77 mL (IQR, 0.27 to 3.69 mL) for FLAIR-negative patients (PϽ0.001).
In the unblinded read, 57 of 94 (61%) patients had a visible lesion on FLAIR, corresponding to the acute ischemic lesion seen on DWI. (Examples of FLAIR-positive and -negative patients are provided in Figure 1 .) Median time from symptom onset for FLAIR-positive patients was 189 minutes (IQR, 110 to 369 minutes), whereas median time for FLAIRnegative patients was 103 minutes (IQR, 75 to 183 minutes, Pϭ0.011). Figure 2 shows the distribution of FLAIR-positive patients with regard to time elapsed since symptom onset. Note, that there were 2 FLAIR-positive patients imaged within 60 minutes. The first patient had 5 separate lesions, ranging in size from 0.07 mL to 0.4 mL on DWI, and all 5 of these lesions were visible on FLAIR. The second patient presented with only one lesion, 52 mL in volume on DWI. A total of 203 lesions were identified on DWI images with a median volume of 0.45 mL (IQR, 0.16 to 1.60 mL) for FLAIR-positive lesions and 0.19 mL (IQR, 0.06 to 0.82 mL) for FLAIR-negative lesions (PϽ0.001). Only 13% (3 of 23) of lesions Ͻ0.05 mL were found to be FLAIR-positive. Of lesions with a volume between 0.05 mL and 0.10 mL, 31% (11 of 36) were detectable on FLAIR. Between 0.10 and 0.25 mL, the ratio of FLAIR-positive lesions inverted to 69% (25 of 36). Lesions Ͼ0.25 mL and Ͻ50 mL were found to be FLAIR-positive in 57% of cases (60 of 105). All lesions Ͼ50 mL were deemed FLAIR-positive (3 of 3).
Apparent diffusion coefficient values did not differ significantly between patients with a positive and those with a negative FLAIR (0.72Ϯ0.12 versus 0.74Ϯ0.13ϫ10
Ϫ3 mm 2 /s, Pϭ0.795; Table 1 ).
FLAIR was rated negative in 27 of 55 (49%) patients Յ3 hours and in 32 of 70 (46%) patients Յ4.5 hours. FLAIR was rated positive in 29 of 39 (74%) patients Ͼ3 hours and in 19 of 24 (79%) patients Ͼ4.5 hours.
After exclusion of patients with a DWI lesion Ͻ0.5 mL (nϭ23), 44 FLAIR-positive patients and 27 FLAIR-negative patients remained. For these 71 patients, FLAIR was rated negative in 21 of 41 (51%) patients Յ3 hours and 25 of 51 (49%) patients Յ4.5 hours. Table 2 shows sensitivity, specificity, positive predictive value, and negative predictive value for allocating patients into different time windows based on FLAIR imaging. Of a total of 203 DWI lesions, 102 were found to be FLAIR-positive with a mean rSI 1.28 (Ϯ0.15) and a median volume of 0.25 mL (IQR, 0.13 to 0.73 mL). Lesions deemed by the raters as obvious were larger in volume than subtle lesions (5.73 versus 0.80 mL), but the difference was not statistically significant (Pϭ0.292). Obvious lesions had a higher rSI than subtle lesions (1.39 versus 1.21) and this difference was statistically significant (PϽ0.001). There was no statistically significant difference in time elapsed since symptom onset between obvious and subtle lesions (172 versus 201 minutes, Pϭ0.149). In a linear regression model, rSI failed to predict time from stroke onset (R 2 ϭ0.007). Spearman correlation coefficient for rSI and time from symptom onset was Ϫ0.152 (Pϭ0.128; Figure 3 ).
Of the 102 lesions that were positive on FLAIR, 18 were found to be subcortical, 17 were cortical, and 67 were mixed lesions. Median volume for subcortical lesions was 0.22 mL (IQR, 0.15 to 0.43 mL), for cortical lesions 0.13 mL (IQR, 0.08 to 0.42 mL), and for mixed lesions 0.39 mL (IQR, 0.15 to 1.13 mL; Pϭ0.015). Mean rSI for subcortical lesions was 1.29 (Ϯ0.22), for cortical lesions 1.32 (Ϯ0.20), and for mixed lesions 1.31 (Ϯ0.14, Pϭ0.58). Median time from symptom onset was 229 minutes (IQR, 85 to 476 minutes) for subcortical lesions, 220 minutes (IQR, 130 to 517 minutes) for cortical lesions, and 176 minutes (IQR, 95 to 438 minutes; Pϭ0.51) for mixed lesions.
Discussion
The main finding of our study was that within the current time window for tissue plasminogen activator, FLAIR is not a reliable "chronometer" in stroke. It is not before the seventh hour that FLAIR positivity approaches 100% ( Figure 2 ). Using FLAIR negativity as an indicator of stroke within 4.5 hours, we misclassified 45% of our patients. Mainly, FLAIRpositive patients were falsely regarded as beyond 4.5 hours of symptom onset (40% of all patients). Therefore, we cannot recommend using FLAIR to estimate time of stroke onset with regard to the first 4.5 hours. Similar to our results (Table  2) , Thomalla et al using a 1.5-T scanner found that negative FLAIR imaging allocated ischemic lesions to a time window of Յ4.5 hours with better specificity and positive predictive value than sensitivity and negative predictive value. 8 Further similarities included an increased likelihood of lesion detection with knowledge of DWI and with greater lesion size; 
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white matter disease had no significant impact on lesion detectability (a counterintuitive finding we had no explanation for); and DWI was more sensitive than FLAIR to the detection of ischemic lesions.
As expected, we found that obvious lesions had a higher rSI than subtle lesions, but time from symptom onset did not differ significantly between obvious and subtle lesions. Overall, rSI on FLAIR did not increase with time elapsed since symptom onset and this random distribution of rSI with regard to time sounds a note of caution on trying to determine time of onset based on FLAIR imaging (Figure 3 ). Correspondingly, although it is known that apparent diffusion coefficient values decrease within the first days after symptom onset, 11 they did not appear to be a useful "tissue clock" in the first 12 hours. Other than lesion volume, we found no statistically significant difference between cortical and subcortical FLAIR-positive infarction in terms of rSI or time from symptom onset. Stratifying our analyses of time dependency into cortical, subcortical, and mixed lesions, we found randomly scattered rSI over time for all 3 groups.
This study has a number of limitations. On average, neurological deficits were mild (median National Institutes of Health Stroke Scale 4), number of patients in different time windows was limited (eg, only 16 patients Ͼ6 hours), and lesions on DWI had a small median volume (1.5 mL). Thus, this cohort was not representative of patients with acute stroke eligible for thrombolysis and this may explain the lower predictive values of FLAIR as compared with the findings by Thomalla et al. 8 Comparability to studies including more severely affected patients was limited. Furthermore, using relative values (rSI) only, we did not correlate a quantitative measure of FLAIR with time; there were no repeated measurements in individual patients; and, finally, given the heterogeneity of stroke types, this study was not powered to identify subgroups with a better correlation between FLAIR evolution and time elapsed since symptom onset.
Sensitivity and specificity of a negative FLAIR improved after exclusion of patients with very small lesions (Ͻ0.5 mL). This secondary analysis was justified by both methodological issues and clinical reasoning. First, small lesions may have escaped notice simply due to different slice thickness of FLAIR and DWI in our standard stroke protocol. Concurring with previous results, 8 DWI lesion volume had a significant effect on detectability of areas with restricted diffusion on FLAIR images. Exclusion of small lesions also improved comparability with the work by Thomalla et al, because their sample included no lacunar strokes. 8 Second, very small lesions, especially in the absence of vessel occlusion or a larger perfusion deficit, may not be the target of choice for thrombolysis.
In the setting of acute stroke, time is a surrogate marker for processes that evolve during ischemia. Duration of symptoms is therefore generally used to determine a patient's eligibility for thrombolysis. FLAIR imaging rather than time may, however, be a better indicator of a stage in which treatment is no longer effective or has even become harmful. A recent study showed that a focal FLAIR hyperintensity within acute DWI lesions might serve as a predictor of symptomatic intracerebral hemorrhage after thrombolysis. 12 Our results show that FLAIR visibility does not correlate well with time from symptom onset. Therefore, prospective trials are needed to investigate if a pathophysiological approach to treatment decisions using stroke MRI is more appropriate than a mainly time-driven algorithm. 
Sources of Funding
Инсульт является одной из ведущих причин смерти и инвалидизации [1] . Примерно у четверти паци-ентов с ишемическим инсультом неврологический дефицит развивается после пробуждения [2] . Согласно современным рекомендациям, внутривенный сис-темный тромболизис проводят пациентам, у которых от момента появления симптомов инсульта прошло не более 4,5 часов, а пациентам с неизвестным време-нем от появления симптомов инсульта тромболитичес-кая терапия не показана [3] . Тем не менее результаты недавно проведенного в Корее исследования позво-лили предположить, что тромболитическая терапия может быть безопасной у пациентов с неизвестным временем от момента появления симптомов инсульта, но соответствующих определенным критериям по дан-ным МРТ, таким как наличие диффузионно-перфу-зионного несоответствия и отсутствие четкой дина-мики изменений в веществе мозга при проведении МРТ в режиме с подавлением сигнала свободной воды (FLAIR) [4] . Несмотря на то, что проведение диффузи-онно-взвешенной МРТ (ДВ-МРТ) позволяет выявить острые ишемические поражения в течение нескольких минут после развития инсульта [5] , этот метод не дает точной информации о давности выявленных изме-нений в первые 12 часов. При изучении изменений МР-сигнала на FLAIR-изображениях в областях мозга со сниженной диффузией можно оценить давность ишемического поражения [6] . Большинство ранее про-веденных исследований было посвящено изучению динамики изменений в веществе мозга по результатам МРТ в режиме FLAIR в подостром и хроническом периодах инсульта [7] . Результаты одного из послед-них исследований свидетельствуют о том, что наличие "несоответствия" между положительными результа-тами ДВ-МРТ и отрицательными результатами МРТ в режиме FLAIR позволяет выявлять пациентов, у кото-рых с большой долей вероятности от момента появле-ния симптомов инсульта прошло не более 3 часов [8] . Основной целью исследования являлось изучение целесообразности проведения МРТ в режиме FLAIR для решения вопроса о том, выполнена МРТ в течение первых 4,5 часов от начала инсульта или нет.
■ ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ
Данная работа является продолжением исследо-вания "1000+" -проспективного одноцентрового обсервационного исследования, в которое плани-руется включить около 1200 пациентов. С деталя-ми проведения исследования можно ознакомиться в Интернете (http:// clinicaltrials.gov; NCT00715533). 
"Позитивность" FLAIR коррели-ровала с объемом изменений на диффузионно-взвешенных изображениях (р<0,001), однако корреляцию со значениями ИКД не выявили (p=0,795). Не выявили значимой корреляционной связи между относительной интенсивностью сигнала и временем от начала инсульта (коэффициент корреляции Спирмена -0,152, p=0,128). Выводы. На основании полученных результатов мы не можем рекомендовать использовать данные МРТ в режиме FLAIR в качестве оценки времени от начала инсульта в течение первых 4,5 часов.
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© American Heart Association, Inc., 2010 Адрес для корреспонденции: Martin Ebinger, MD, Center for Stroke Research Berlin, Charité-Universitätsmedizin Berlin, Charitéplatz 1, 10117 Berlin, Germany. E-mail: martin.ebinger@charite.de диагнозами транзиторной ишемической атаки (ТИА) или ишемического инсульта (ИИ) и прошедших МРТ-обследование в течение 12 часов после известного момента появления симптомов. При отсутствии дан-ных о точном времени появления симптомов заболева-ния пациентов исключали из исследования. Пациентов включали в исследование независимо от варианта и степени тяжести инсульта. Информированное согла-сие на участие в исследовании дали все пациенты. При поступлении регистрировали демографические дан-ные, локализацию инсульта и степень тяжести невро-логического дефицита (оценивали по шкале тяжести инсульта Национальных институтов здравоохранения США, NIHSS). Вплоть до 26 сентября 2008 г., в соот-ветствии с международными стандартами, подходящим пациентам внутривенно вводили тканевый активатор плазминогена в том случае, если от момента появления симптомов инсульта прошло менее 3 часов. С этого времени и далее, в связи с появлением новых научных доказательств, пациентам проводили системную тром-болитическую терапию, если от момента появления симптомов инсульта прошло менее 4,5 часов [9] .
ПРОТОКОл ПРОВЕДЕНИя МРТ
Магнитно-резонансную томографию выполня-ли на МР-томографе для сканирования всего тела с силой магнитного поля 3 Тл (Tim Trio; Siemens AG, Erlangen, Germany), специально предназначенного для проведения клинических исследований. Протокол МР-исследования включал получение следующих изображений и выполнение последовательностей: Т2 * -взвешенные изображения, ДВ-МРТ (TE=93,1 мс, TR=7600 мс, FOV 230 мм, матрица 192х192, толщина среза 2,5 мм без зазора между срезами), время-пролет-ная МР-ангиография, FLAIR (TE=100 мс, TR=8000 мс, TI=2370,5 мс, FOV 220 мм, матрица 256х232, толщина среза 5 мм, зазор между срезами 0,5 мм), перфузионно-взвешенная МРТ (ПВ-МРТ).
АНАлИЗ ИЗОбРАжЕНИй
Наличие очагов ишемии на FLAIR-изображениях у 177 пациентов оценивали в два этапа опытные экс-перты (М. Ebinger и M. Rozanski), ослепленные относи-тельно клинической информации. С экспертами пред-варительно проводили учебные занятия с использова-нием независимых наборов данных (предоставленных J.B. Fiebach) для тренировки процедуры ранжирования.
ПЕРВЫй эТАП
Основываясь на рекомендациях третьего эксперта (I. Galinovic), неослепленного относительно результа-тов ДВ-МРТ, экспертам было поручено искать очаги ишемического повреждения на пораженной стороне головного мозга. В случае отсутствия на ДВ-МРТ очагов поражений головного мозга или при наличии пораже-ний в обоих полушариях выводы в отношении стороны поражения не делали. Экспертам были предоставлены только FLAIR-изображения, и они были ослеплены в отношении времени от момента появления симпто-мов инсульта до проведения ДВ-МРТ. Эксперты опре-деляли размеры очага поражения, а третий эксперт (I. Galinovic) сравнивал их с поражениями, выявленны-ми на ДВ-МРТ для определения, соответствуют ли отме-ченные ослепленными экспертами очаги ишемического повреждения на FLAIR зонам пониженной перфузии, выявленным на ДВ-МРТ. Очаги ишемического повреж-дения считали значимыми, если они были выявлены обоими экспертами. Кроме того, оба эксперта оценива-ли степень поражения белого вещества головного мозга у каждого пациента, используя 3 категории: отсутствие, умеренное или тяжелое поражение белого вещества на основании оценки по шкале Вахлунда (от 0 до 4, от 5 до 10, и более 10 баллов соответственно) [10] .
ВТОРОй эТАП
На втором этапе эксперты сначала оценивали результаты ДВ-МРТ, а затем FLAIR-изображения каждого пациента. Они определяли размеры видимых зон сниженной перфузии на ДВ-МРТ и соответству-ющих очагов поражений на FLAIR-изображениях. Для последующей обработки использовали толь-ко данные по очагам поражений, разграниченных на этом этапе. Эксперты обозначали очаги пораже-ния как "сомнительные" или "очевидные" на основе субъективной оценки того, насколько легко различи-мы они были на FLAIR-изображениях.
На обоих этапах в случаях, если наличие очага поражения распознавал только один из двух экспер-тов, окончательное экспертное заключение о нали-чии поражения выносил дополнительный исследова-тель (J.B. Fiebach).
ПОСлЕДующАя ОбРАбОТКА ДАННЫх
Для уточнения границ изучаемых областей мозга и анализа изображений использовали имеюще-еся в продаже программное обеспечение (MRIcro, Version 1.40). Для пациентов с диссеминированным характером поражения были получены изображения большего числа изучаемых областей. Последующая обработка изображений заключалась в расчете объ-ема и значений ИКД для всех очагов поражений по результатам ДВ-МРТ, а также в расчете абсолют-ной интенсивности сигнала и интенсивности сигнала по сравнению с контралатеральной зоной (rSI) для всех очагов поражений по результатам FLAIR. Зоны патологического МР-сигнала на FLAIR в дальнейшем были автоматически сегментированы с выделением участков, соответствующих белому и серому веществу мозга, с использованием программы SPM8 (Statistical Parametric Mapping, Version 8). Объемы, а также интен-сивности сигнала и rSI рассчитывали отдельно для белого и серого вещества. Маски серого и белого вещест-ва, а также цереброспинальной жидкости генериро-вали на основании FLAIR-изображений. Программа SPM8 минимизировала влияние гиперинтенсивных очагов по встроенному шаблону сегментов, постро-енному из FLAIR-изображений. Используя пороговое значение <5% вокселов белого или серого вещества, мы определяли локализацию (кортикальная или суб-кортикальная) очагов повреждений. Очаги, содер-жащие более 5% вокселов серого и белого вещества, считали очагами смешанной локализации.
СТАТИСТИчЕСКИй АНАлИЗ
С целью определения чувствительности, специ-фичности и прогностической ценности положи-тельного и отрицательного результатов выявления пациентов, у которых с момента появления симп-томов инсульта прошло менее 3-4,5 часов, исполь-зуя отрицательные результаты FLAIR, мы включи-ли в анализ только данные пациентов с видимыми на ДВ-МРТ очагами поражений, доступными визу-ализации на FLAIR, удовлетворительными для про-ведения ранжирования качества, и известным вре-менем от момента появления симптомов. Все резуль-таты были проверены на нормальность с помощью одновыборочного критерия Колмогорова-Смирнова. После этого для описания нормально распределен-ных данных использовали средние значения и стан-дартные отклонения (СО), а для данных, имеющих распределение, отличное от нормального, вычисляли медиану и межквартильный размах (МКР). Различия между группами пациентов оценивали с помощью U-критерия Манна-Уитни и H-теста Крускала-Уоллиса. Модель линейной регрессии использовали для оценки корреляционной связи между rSI и вре-менем от момента появления симптомов инсульта. 
■ РЕЗулЬТАТЫ
Был проведен анализ данных 177 произвольно отоб-ранных пациентов с известным временем появления симптомов ТИА или ИИ, которым выполнили МРТ в течение 12 часов от момента появления симптомов заболевания. У 81 (46%) пациента не выявили очагов острого повреждения вещества мозга по результатам ДВ-МРТ и впоследствии диагностировали не ИИ, а ТИА. Одного пациента исключили из-за отсутс-твия FLAIR-изображений, а другого -из-за плохого качества изображений. Таким образом, окончатель-ный анализ проводили на наборе данных 94 (53%) пациентов (для ознакомления с исходными характе-ристиками выборки см. таблицу 1).
Системную тромболитическую терапию ткане-вым активатором плазминогена провели 26 пациен-там. В общей сложности у 94 пациентов с инсультом обнаружили 203 очага ишемического повреждения. Медиана объема патологических очагов, по резуль-татам ДВ-МРТ, для всех пациентов составила 1,47 мл (МКР от 0,49 до 4,33 мл). Среднее значение ИКД для всех поражений составило 0,73(±0,28)×10 -3 мм 2 /с. В 40 случаях поражение белого вещества отсутст-вовало, у 28 пациентов оно было умеренным, у 26 -тяжелым. В отношении поражения бело-го вещества головного мозга между "FLAIR-отрицательными" "FLAIR-положительными" паци-ентами не было никаких существенных различий (p=0,875). Среди всех "FLAIR-отрицательных" паци-ентов в 41% случаев не выявили патологических очагов в белом веществе головного мозга, в 32% слу-чаев поражение было умеренным, а в 27% -тяжелым, тогда как эти показатели составили 44, 28 и 28% соот-ветственно для "FLAIR-положительных" пациентов.
На первом, ослепленном этапе 23 (25%) из 94 паци-ентов были "FLAIR-положительными". Результаты МРТ в режиме FLAIR оценили как отрицательные у 46 (84%) из 55 пациентов, у которых от момента появ-ления симптомов прошло менее 3 часов, и у 59 (84%) из 70 пациентов -менее 4,5 часов. Таким образом, "несоответствие" между положительными результа-тами ДВ-МРТ и соответствующими отрицательными результатами FLAIR имело чувствительность 84%, специфичность 36%, отношение правдоподобия для положительных результатов 1,3 и отношение прав-доподобия для отрицательных результатов 0,46 при появлении симптомов инсульта в течение первых 3 часов. На основании отрицательных результатов FLAIR в первые 4,5 часа правильно определили паци-ентов с чувствительностью 84%, специфичностью 50%, отношением правдоподобия для положитель-ных результатов 1,69 и отношением правдоподобия для отрицательных результатов 0,31. Медиана вре- мени от момента появления симптомов до прове-дения визуализации для "FLAIR-положительных" пациентов составила 292 минуты (МКР от 113 до 599 минут), в то время как медиана времени для "FLAIR-отрицательных пациентов" -123 минуты (МКР от 81 до 230 минут, р=0,014). Медиана объема очага поражения, по результатам ДВ-МРТ, состав-ляла 3,45 мл (МКР от 1,72 до 25,30 мл) для "FLAIR-положительных" и 0,77 мл (МКР от 0,27 до 3,69 мл) для "FLAIR-отрицательных" пациентов (р<0,001).
На первом этапе у 57 (61%) из 94 пациентов были выявлены различимые поражения на FLAIR, соот-ветствующие острым инфарктам мозга на ДВ-МРТ. (Примеры "FLAIR-положительных" и "FLAIR-отрицательных" пациентов приведены на рис 1.) Медиана времени от появления симптомов инсульта для "FLAIR-положительных" пациентов составила 189 минут (МКР от 110 до 369 минут), в то время как медиана времени для "FLAIR-отрицательных" -103 минуты (МКР от 75 до 183 минут, p=0,011) . На рис. 2 продемонстрировано распределение "FLAIR-положительных" пациентов в зависимости от времени, прошедшего от момента появления симп-томов инсульта. Обратите внимание, что были два "FLAIR-положительных" пациента, которым про-вели МРТ-обследование в течение первых 60 минут. У первого пациента выявили 5 очагов пораже-ний размерами от 0,07 до 0,4 мл, по результатам ДВ-МРТ, и все эти очаги поражений были видны на FLAIR. У второго пациента выявили только один патологический очаг объемом 52 мл, по результа-там ДВ-МРТ. В общей сложности при проведении ДВ-МРТ выявили 203 очага поражений с медиа-ной объема 0,45 мл (МКР от 0,16 до 1,60 мл) для "FLAIR-положительных" случаев и 0,19 мл (МКР от 0,06 до 0,82 мл) для "FLAIR-отрицательных" слу-чаев (р<0,001). Только 13% (3 из 23) очагов объемом менее 0,05 мл оказались "FLAIR-положительными". Из поражений с объемом от 0,05 до 0,10 мл на изоб-ражениях FLAIR удалось обнаружить 31% (11 из 36) патологических очагов. При объеме поражений от 0,10 до 0,25 мл доля "FLAIR-положительных" случаев составила 69% (25 из 36). Поражения объ-емом более 0,25 и менее 50 мл оказались "FLAIR-положительными" в 57% случаев (60 из 105). Все поражения объемом более 50 мл были признаны "FLAIR-положительными" (3 из 3).
Значения ИКД существенно не различались у пациентов с положительными и отрицательными результатами FLAIR (0,72±0,12 и 0,74±0,13×10 -3 мм 2 /с соответственно, I=0,795; таблица 1).
Результаты FLAIR оценили как отрицательные у 27 (49%) из 55 пациентов, у которых с момента появле-ния симптомов инсульта прошло менее 3 часов, и у 32 (46%) из 70 пациентов, у которых это время соста-вило менее 4,5 часов. Результаты FLAIR оценили как положительные у 29 из 39 (74%) пациентов, у которых с момента появления симптомов инсульта прошло менее 3 часов, и у 19 из 24 (79%) пациентов, у которых прошло менее 4,5 часов.
После исключения пациентов с объемом пораже-ния менее 0,5 мл, по результатам ДВ-МРТ (n=23), остались 44 "FLAIR-положительных" и 27 "FLAIR-отрицательных" пациентов. Среди этих пациентов (n=71) результаты FLAIR оценили как отрицательные у 21 (51%) из 41 пациента, у которых с момента появ-ления симптомов прошло менее 3 часов, и у 25 (49%) из 51 пациента, у которых это время составило менее 4,5 часов. В таблице 2 представлены чувствительность, специфичность, прогностическая ценность положи-тельного и отрицательного результатов для распреде-ления пациентов по различным временным интерва-лам на основании анализа FLAIR-изображений.
Из общего числа выявленных при проведении ДВ-МРТ 203 очагов поражений 102 были признаны "FLAIR-положительными" со средней rSI=1,28±0,15 и медианой объема 0,25 мл (МКР от 0,13 до 0,73 мл). Очаги поражений, которые, по мнению экспертов, были очевидными, были большего объема, чем малоза-метные очаги поражений (5,73 и 0,80 мл соответствен-но), но это различие не было статистически достовер-ным (р=0,292). При очевидных поражениях rSI была выше, чем при малозаметных (1,39 и 1,21 соответст-венно), и эти различия были статистически значимыми (р<0,001). Не выявили статистически значимых раз-личий во времени, прошедшем от момента появления симптомов инсульта, при анализе данных пациентов с очевидными и малозаметными поражениями (172 и 201 минута соответственно, р=0,149). В модели линей-ной регрессии значение rSI не являлось предиктором времени от момента появления симптомов инсульта 
■ ОбСужДЕНИЕ
Главный вывод из проведенного исследования заключается в том, что при существующем временнóм интервале для введения тканевого активатора плазминогена при инсульте МРТ в режиме FLAIR не является надежным "хронометром" Через 7 часов практически все результаты FLAIR становятся поло-жительными (рис. 2). Используя отрицательные результаты FLAIR в качестве индикатора того, что со времени появления симптомов инсульта прошло менее 4,5 часов, мы неправильно классифицировали 45% наблюдений. Главным образом, ошибочно счи-тали, что у "FLAIR-положительных" пациентов про-шло более 4,5 часов от момента появления симптомов инсульта (40% всех пациентов).
Таким образом, мы не можем рекомендовать исполь-зование FLAIR для оценки времени, прошедшего от начала инсульта, в отношении первых 4,5 часов. Подобно нашим результатам (таблица 2), G. Thomalla и соавт. при использовании МР-томографа с силой магнитного поля 1,5 Tл обнаружили, что при отрица-тельных результатах FLAIR удалось выявить ишеми-ческие поражения в течение первых 4,5 часов от начала инсульта с большей специфичностью и прогности-ческой ценностью положительных результатов, чем чувствительностью и прогностической ценностью отрицательных результатов [8] . Кроме того, сходст-во заключалось в том, что вероятность обнаружения очагов поражений при наличии результатов ДВ-МРТ и при большом объеме очага поражения была выше; наличие поражений белого вещества головного мозга не оказывало существенного влияния на обнаружение новых ишемических очагов (у нас не было объяснений этому результату, противоречащему здравому смыслу), а ДВ-МРТ была более чувствительной при выявлении ишемических поражений, чем МРТ в режиме FLAIR.
Как и ожидалось, мы обнаружили, что при очевид-ных повреждениях rSI был выше, чем при малоза-метных поражениях, но время от момента появления симптомов достоверно не различалось при этих вари-антах поражений. В целом rSI при проведении FLAIR не увеличивается со временем от момента появления симптомов инсульта, и случайное распределение rSI в зависимости от времени является лишь предупрежде-нием при попытке определить время от начала инсуль-та, основываясь на FLAIR-изображениях (рис. 3). Соответственно, хотя известно, что в первые сутки инсульта происходит снижение значения ИКД [11] , ценность этого показателя при определении времени от начала заболевания в первые 12 часов не является значимой. За исключением объема очага поражения, мы не обнаружили статистически значимых различий между кортикальными и субкортикальными "FLAIR-положительными" инфарктами относительно rSI или времени от начала инсульта. Стратифицируя данные проведенного анализа временнóй зависимости для кортикальных, субкортикальных патологических оча-гов и поражений смешанной локализации, мы обна-ружили беспорядочное распределение значений rSI с течением времени во всех трех группах.
Проведенное исследование имеет ряд ограничений. В среднем, неврологический дефицит у пациентов был легким (медиана оценки по NIHSS -4 балла), число пациентов, обследуемых в разных временных интер-валах, было ограниченным (например, в исследова-ние были включены только 16 пациентов, у которых от момента появления симптомов инсульта прошло более 6 часов), а медиана объема очагов поражения, по результатам ДВ-МРТ, была небольшой (1,5 мл).
Таким образом, выборка исследования не является репрезентативной для пациентов с острым инсультом, подходящих для проведения тромболитической тера-пии, и это может объяснить более низкую прогности-ческую ценность FLAIR по сравнению с результатами G. Thomalla и соавт. [8] . Сопоставимость с результа-тами исследований, в которые включали пациентов с более тяжелыми поражениями, была ограниченной. Кроме того, используя только относительные значе-ния (rSI), мы не устанавливали взаимосвязь между количественными показателями FLAIR и временем; мы не проводили повторного изучения отдельных пациентов и, наконец, принимая во внимание раз-нообразие типов инсульта, это исследование было недостаточно мощным, чтобы выявить подгруппы с четкой корреляционной связью между динамикой изменений на FLAIR и временем от момента появле-ния симптомов инсульта.
Чувствительность и специфичность отрицательных результатов FLAIR улучшились после исключения пациентов с очень малыми объемами очагов пораже-ний (менее 0,5 мл). Проведение вторичного анализа было оправдано методологическими вопросами и кли-нически обосновано. Во-первых, в связи с разной тол-щиной среза в используемом нами стандартном про-токоле проведения МРТ в режиме FLAIR и ДВ-МРТ маленькие очаги поражений просто могли остаться незамеченными. В полном соответствии с ранее полу-ченными результатами [8] информация о локализации и объеме поражений, по результатам ДВ-МРТ, оказа-ла значительное влияние на возможность выявления очагов на FLAIR-изображениях, соответствующих зонам пониженной диффузии. Исключение пора-жений малого объема также повлияло на улучшение сопоставимости результатов настоящего исследова-ния с работой G. Thomalla и соавт., т. к. в выборке последней не было пациентов с лакунарными инфарк-тами [8] . Во-вторых, при очень маленьких очагах поражений, особенно при отсутствии окклюзии сосу-дов или выраженного дефицита перфузии, тромболи-тическую терапию обычно не проводят.
При остром инсульте время является суррогатным маркером процессов, развивающихся в очаге ише-мии. Поэтому время от момента появления симптомов обычно учитывается при определении возможности проведения тромболитической терапии. Тем не менее, FLAIR-изображения, а не время могут быть более надежным показателем стадии, когда тромболитичес-кая терапия будет уже неэффективной или даже может причинить вред. В недавно проведенном исследова-нии было показано, что очаговая гипертинтенсивность на FLAIR-изображениях в пределах выявленного при ДВ-МРТ очага острого поражения может служить предиктором развития симптомного внутримозгового кровоизлияния после тромболитической терапии [12] . Полученные результаты свидетельствуют о том, что отсутствует четкая корреляционная связь между разли-чимостью очагов поражений на FLAIR-изображениях и временем от начала инсульта.
Таким образом, существует необходимость в про-ведении проспективных испытаний, посвященных изучению целесообразности патофизиологического подхода к принятию решения о возможности прове-дения тромболитической терапии на основе данных МРТ по сравнению с алгоритмом, основанном пре-имущественно на времени, прошедшем от момента появления симптомов инсульта. 
